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ADN-VHB: ADN del virus de l’hepatitis B 
ADN: àcid desoxiribonucleic 
ALT: alanino aminotransferasa 
Anti-HBc o HBc-Ac: anticòs IgG contra el core del virus de l’hepatitis B 
Anti-HBeAg o HBe-Ac: anticòs IgG contra l’antigen e del virus de l’hepatitis B 
Anti-HBsAg o HBs-Ac: anticòs IgG contra l’antigen de superficie del virus de 
l’hepatitis B 
AST: aspartat aminotransferasa 
cccDNA: ADN circular covalentment tancat (covalently closed circular DNA) 
CHC: carcinoma hepatocel.lular 
FA: fosfatasa alcalina 
GGT: gamma-glutamil transpeptidasa 
HBcAg: antigen del core del virus de l’hepatitis B 
HBeAg: antigen e del virus de l’hepatitis B 
HBsAg: antigen de superfície del virus de l’hepatitis B 
VHB: virus de la hepatitis B 
VHC: virus de la hepatitis C 
VIH: virus de la immunodeficiència humana 
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Introducció: La infecció crònica pel virus de la hepatitis B (VHB) és una 
malaltia que suposa un problema global seriós amb una alta morbimortalitat. No 
obstant, són pocs els estudis que ho avaluin en el nostre medi. 
 
Objectiu: Descriure les característiques clíniques, epidemiològiques, 
analítiques i de tractament en pacients amb infecció crònica pel VHB 
diagnosticats en el nostre hospital. 
 
Material i mètodes: S’avaluaren variables clíniques, epidemiològiques, 
analítiques i serològiques de pacients amb antigen de superfície del VHB 
positiu en el nostre hospital en un període de 5 anys (juny 2007 a  juny 2012). 
 
Resultats: S’analitzaren un total de 335 pacients HBsAg positius (268 HBeAg 
negatiu i 67 HBeAg positiu). Al diagnòstic: 67,2% eren homes d’edat mitjana 
44,1 ± 16 anys, 40,4% foren immigrants. Com antecedents epidemiològics: 
professio de risc: 1,8%; pearcings 3,2%; tatuatges: 6,4%; antecedent 
trasfusional: 7,1%; transmissio vertical: 7,1%; relacions sexuals de risc: 2,9%. 
El 12,8% eren pacients cirròtics amb bona funció hepàtica. El 45,1% rebien 
tractament antiviral. Els pacients HBeAg positiu en comparació amb HBeAg 
negatiu presentaren una edat menor, xifres de transaminases i càrrega viral 
més elevada. La mortalitat a causa de carcinoma hepatocel.lular fou 3,8%. 
 
Conclusions: En el nostre medi la infecció crònica pel VHB predomina en 
homes, de mitjana edat i portadors inactius. Els pacients amb malaltia hepàtica 
activa pel VHB són majoritàriament hepatitis crònica HBeAg negatiu i presenten 
fibrosi hepàtica més avançada. Els immigrants infectats pel VHB són 
generalment més joves i HBeAg positiu. 
 






Al voltant de 2 bilions de persones han estat exposades pel virus de l’hepatitis 
B (VHB), de les quals més de 240 milions es troben infectades crònicament, 
essent la 10ª causa de mort amb 600000  morts/any1. A Europa suposa un total 
de 14 milions d'infectats crònicament, en comparació amb els 1,5 milions 
d'infectats pel VIH2. Entre un 25-40% es produirà cirrosi, insuficiència hepàtica 
o carcinoma hepatocel·lular (CHC)3, aquesta última representa la sisena causa 
de mort per càncer globalment. 
Malgrat ser una malaltia que provoca una elevada morbi-mortalitat, existeix una 
falta de coneixement i de preocupació en poblacions de risc, serveis socials, 
centres de Salut i del públic en general. Com a conseqüència, es genera una 
falta d’informació en les mesures preventives per a persones d'alt risc, la 
desconeixença de l’estat portador per part de persones infectades crònicament, 
o que el maneig i seguiment de les persones ja infectades no sigui l’idoni.4 
En els darrers 20 anys, la vacunació a nivell poblacional ha suposat un gran 
avenç per tal de disminuir la incidència del VHB entre infants, nens i 
adolescents arreu del món. No obstant, existeix un gran nombre d’infectats 
prèviament a aquests programes a més d’un canvi poblacional degut a la 
immigració de persones procedents d’àrees endèmiques cap el nostre medi.5 
Estudis de cribratge amb població immigrant als Estats Units6,7 i Holanda8 són 
exemples que demostren que els programes de cribratge, tractament i 
vacunació són cost-efectius. 
L’objectiu doncs del present treball és identificar les característiques clínico-
epidemiològiques dels pacients amb infecció crònica pel VHB en una àrea de 






Inicialment el virus de l’hepatitis B es coneixia com antigen Austràlia, que fou 
descobert fortuitament pel Dr Blumberg quan transfonia el sèrum d’un aborigen 
australià a pacients afectes de leucèmia aguda l’any 1965.9 Per aquest 
descobriment, Blumberg rebria el premi Nobel de Medicina l’any 1976. Aquest 
antigen (conegut posteriorment com l’antigen de superfície del VHB, o HBsAg) 
s’associà amb l’hepatitis del sèrum, incloent casos que es transmitien després 
d’una transfusió. El 1970, Dane visualitzà per microscopi electrònic els virions 
del VHB en la sang de pacients infectats. Aquests virions foren anomenats 
partícules de Dane, que són l’agent etiològic responsable de la infecció pel 
VHB.10 
Més endavant es confirmaria que el VHB produeix hepatitis crònica, progressió 
a cirrosi i/o carcinoma hepatocel·lular i finalment la mort. 
EPIDEMIOLOGIA 
La prevalença d’aquesta infecció presenta una variabilitat geogràfica (Figura 
1). Es distingeixen àrees amb endèmia alta (≥8%), inter-mitja (2-7%), baixa 
(<2%) o molt baixa (<0,5%). Aproximadament un 45% de la població global viu 
en àrees d’alta endèmia. Països com el Sud-Est Asiàtic, la Xina, la zona de 
l’Amazones i l’Àfrica Sub-Sahariana mostren una prevalença d’infecció crònica 
d’un 10%.  En aquestes zones, la transmissió perinatal i horitzontal durant la 
infància són les vies principals de transmissió. En canvi, la prevalença és 
inferior al 1% a Europa Occidental11,12 i Nord Amèrica, i les vies de transmissió 
més freqüents són la sexual i la parenteral. Al nostre país suposa entorn un 2-
7%, i a Catalunya un 1,69%.13 
Els humans són l’únic reservori del virus. La transmissió és altament contagiosa 
a través de l’exposició percutània i entre membranes mucoses de sang 
infectada o altres fluids (sèrum, semen, líquid vaginal i saliva). Els mecanismes 
de transmissió més comuns són mare-fill, nen-nen, contacte sexual, usuaris de 
drogues per via parenteral, personal mèdic exposat, pacients en hemodiàlisi o 
viatgers a països amb prevalença intermitja-alta d’infecció. Aquest model de 
transmissió és similiar al del virus de la immunodeficiència humana (VIH), però 
el VHB és 50-100 cops més infectiu, donat que pot sobreviure fora de 
l'organisme durant set dies.14 
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L’edat en el moment de la infecció condiciona la cronicitat de la malaltia. Així, 
en la transmissió vertical (mare-fill) la infecció aguda esdevindrà crònica en un 
70-90% dels casos, en la transmissió horitzontal durant la infància és d’un 20-
50%. En canvi, la infecció en l’edat adulta esdevindrà crònica menys d’un 5%. 
BIOLOGIA MOLECULAR 
El virus de l’Hepatitis B (família Hepadnaviridae) és format per la partícula de 
Dane, d’uns 42-nm, que consta de la nucleocàpside i d’una capa lipídica que 
l’embolcalla. La nucleocàpside conté una doble cadena incompleta i circular d’ 
ADN d’uns 3200 parells de bases. El genoma consta de quatre marcs de 
lectura oberta (de l’anglès ORF, Open Reading Frames) amb un disseny 
compacte en el qual els gens es solapen i usen el mateix ADN per codificar 7 
proteïnes. Aquests quatre gens són:  
(1) El gen del nucli o core (C) que codifica la proteïna de la nucleocàpside del 
nucli (tant el core com l’antigen e, HBcAg i HBeAg); 
 
Figura 1. Distribució mundial de la infecció crònica pel VHB (2006). Centers for Disease 
Control and Prevention. Travelers’ health yellow book. 
 FIGURE 3. Geographic distribution of chronic hepatitis B virus (HBV) infection @ worldwide, 2006* 
HBsAg prevalence 
>8% = high 
2%–7% = intermediate 
<2% = low 
* For multiple countries, estimates of prevalence of hepatitis B surface antigen (HBsAg), a marker of chronic HBV infection, are based on limited data 
and might not reflect current prevalence in countri s th t have implemented childhood hepatitis  vaccination. In addition, HBsAg prevalence might 
vary within countries by subpopulation and locality. 
Source: CDC. TravelersF h alth; yellow book. Atlanta, GA: US Department of Health and Human Services, CDC; 2008. Available at http://wwwn.cdc.gov/ 
travel/yellowbookch4-HepB.aspx. 
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(2) El gen de superfície (S) codifica les proteïnes pre-S1, pre-S2 i proteïna S 
(que comprenen les proteïnes gran [L], mitjana [M] i petita [S] respectivament); 
(3) El gen X que codifica la proteïna X la qual es creu que té importància en la 
carcinogènesi; 
(4) El gen de la polimerasa (P), el més gran, codifica una proteïna important en 
la síntesi i replicació de l’ADN. (Figura 2) 
 
 
Figura 2. Genoma del VHB. Al centre es mostra l’ADN circular que 
s’empaqueta dins el virió, els punts suspensius és ADN parcialment de 
doble cadena (color rosa). Per fora es mostren en colors els quatre gens o 
marcs de lectura (ORF): verd (gens pre-S1, pre-S2 i S), taronja (gen la 





Figura 3. Cicle replicació VHB. Adaptació de Ghany et al.15 
L’entrada del virus a l’hepatòcit no es coneix a la perfecció, però un cop dins, la 
nucleocàpside s’allibera al citoplasma i es transporta al nucli. L’ADN del virus 
és reparat a una forma circular i tancada per enllaços covalents (cccDNA). 
Aquest serveix de motlle per a la transcripció per l’ARN polimerasa de l’hoste a 
un ARN pregenòmic. En un segon pas, l’ARN polimerasa del virus realitza la 
transcripció inversa de l’ARN pregenòmic a una cadena d’ADN viral. La cadena 
d’ADN viral s’incorpora a uns dímers de proteïna que formen la càpsida 
(nucleocàpside, HBcAg). Posteriorment, al reticle endoplasmàtic, s’ensambla 
l’antigen de superfície amb la nucleocàpside que finalment s’allibera fora 
l’hepatòcit. 
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El genoma viral té una elevada tasa de replicació, formant grans quantitats 
d’antigen de superfície (de forma esfèrica i filamentosa) i de virions madurs (es 
produeixen 1012 virions al dia). Això es tradueix a 1010-11 mutacions puntuals 
per dia, la major part de forma silent, però d’altres produint canvis en la 
polimerasa del VHB. Aquesta proteïna és cabdal en la replicació viral, i per això 
és el lloc diana dels actuals fàrmacs antivirals (anàlegs de nucleòsids). Per tant, 
entendre el mecanisme del virus és important per crear fàrmacs que inhibeixen 
la replicació i alhora evitar resistències.15 
Es coneixen 8 genotips (A-H). El genotip A es troba en el nord d'Europa, Nord 
Amèrica i Àfrica Sub-Sahariana; els genotips B i C a l'Est d'Àsia i el genotip D 
en la zona del Mediterrani i Europa de l'Est. El genotip C s’associa a un elevat 
risc de progresió a cirrosi i carcinoma hepatocel·lular.16 
IMMUNOPATOGÈNIA 
Una característica del cicle replicatiu del VHB és que no produeix la mort de les 
cèl.lules infectades (no és citopàtic), així es pot replicar activament durant llargs 
períodes de temps. La destrucció cel.lular es deu a mecanismes de resposta 
immunològica (tant innata com adaptativa) que destrueixen els hepatòcits 
infectats amb l’objectiu d’eliminar la infecció.17 
La resposta immune cel.lular inicial és deguda a la resposta innata o natural per 
les cèl.lules Natural Killer i sistemes d’interferons que inhibeixen la replicació 
del VHB i les cèl.lules presentadores d’antigen (com macròfags i cèl.lules 
dendrítiques) que presentaran els pèptids virals als limfòcits B, limfòcits T 
col.laboradors (CD4+) i limfòcits T citotòxics (CD8+). 
La resposta immune humoral es caracteritza per la producció d’anticossos 
(HBsAc) pels limfòcits B, que tenen la capacitat d’aclarir el virus circulant i 
protegir la reinfecció. No obstant, la formació d’anticossos i el dipòsit 
d’immunocomplexes Ag-Ac produeixen els síndromes extrahepàtics associats a 
la infecció pel VHB (glomerulonefritis, crioglobulinèmia, artritis, dermatitis, 
poliarteritis nodosa i altres vasculitis). 
La resposta immune cel.lular, i sobretot, els limfòcits T-CD8+ contribueixen 
principalment a la immunopatogènia de la infecció pel VHB. Aquests 
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reconeixen a pèptids vírics que són presentats per molècules del Complex 
Major d’Histocompatibilitat de clase I (HLA-I) resultant en l’apoptosi dels 
hepatòcits, però també, per una via no citolítica i mitjançant la producció de 
citoquines, inhibint la replicació viral.18 Tot i l’efecte citotòxic dels limfòcits T 
(que inactiven el VHB), poden haver petites quantitats de virus, inclús amb 
absència de l’HBsAg i ADN viral. 
HISTÒRIA NATURAL DE  L’HEPATITIS CRÒNICA PEL VHB 
El VHB pot causar una infecció aguda o bé crònica. L'espectre clínic varia des 
d’una hepatitis aguda subclínica, una hepatitis aguda simptomàtica, una 
hepatitis aguda fulminant (tant aguda com crònica), una hepatitis crònica o bé 
una cirrosi amb les seves complicacions. 
1. HEPATITIS AGUDA VHB 
Aproximadament el 70% dels pacients presenten un curs subclínic o també 
anomenat hepatitis anictèrica (sobretot en nounats i nens) i només un 30% es 
presenta en forma d’hepatitis ictèrica (més freqüent en adults). Els símptomes 
durant el període prodròmic es manifesten en forma de febre, rash cutani, 
artràlgies i rarament artritis, el que es coneix com la síndrome del sèrum (serum 
sickness-like syndrome) que es basa en la producció d’immunocomplexes 
antigen-anticòs contribuint a la inflamació vascular. Aquests es continuen en 
símptomes constitucionals tals com fatiga, anorèxia, nàusea i dolor abdominal. 
Posteriorment, la icterícia s’inicia 10 dies després dels símptomes 
constitucionals. Els símptomes i la icterícia solen desapareixer després de 1 a 3 
mesos, però alguns pacients poden tenir fatiga persistent després de 
normalitzar les transaminases. 
El període d'incubació té una mitjana de 90 dies (en un rang de 30-180 dies). El 
virus pot detectar-se 30-60 dies després de la infecció i persisteix per un temps 
variable. 
Menys de l’1% dels casos es pot presentar com una hepatitis fulminant i 
necessitar d’un trasplantament urgent. 
El diagnòstic d'hepatitis aguda es basa en l’elevació de les transaminases 
(entre 1.000-2.000 UI/L a expenses d’ALT), la positivitat de l'HBsAg i del HBc-
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Ac IgM i menys freqüentment HBeAg. Els nivells d’ADN-VHB també es troben 
elevats. El temps de protrombina és el millor indicador pronòstic, donat que 
reflecteix la funció hepàtica. 
Si l'HBsAg, HBeAg i l’ADN-VHB es mantenen més enllà dels 6 mesos, indica la 
progressió a una infecció crònica pel VHB. Això ocorre en el 70-90% dels casos 
d'infecció perinatal, en el 20-50% a la infància i menys d’un 5% en els adults. 
2. INFECCIÓ CRÒNICA VHB 
La disponibilitat de tècniques per detectar l’ADN del VHB més sensibles, 
l'organització genòmica i cicle replicatiu així com la resposta immune de l'hoste 
envers el VHB ha fet canviar la història natural de la infecció crònica pel VHB. 
La història natural de la infecció crònica pel VHB s'explica com un procés 
dinàmic, caracteritzat per fases replicatives i no replicatives segons la interacció 
virus-hoste (Figura 4). 
1. Primera fase: fase immunotolerant 
En la qual existeix l’HBsAg i es caracteritza per la presència de HBeAg, nivells 
elevats d’ADN-VHB (≥20.000 UI/ml) i nivells normals o baixos de 
transaminases. En aquesta fase, l’hoste no reconeix l’HBeAg com antigen 
estrany pel què no es produeix una resposta immune. La histologia hepàtica 
mostra inflamació mínima i rarament fibrosi. En pacients amb infecció adquirida 
durant el naixement pot durar entre 10 a 40 anys, en canvi, aquesta fase és 
més curta o absent durant la infància o l'edat adulta. El pronòstic és favorable. 
La pèrdua espontània de l’HBeAg és molt baixa, i donat els alts nivells d’ADN-
VHB és altament contagiosa. 
2. Segona fase: fase d’aclariment immune HBeAg-positiu 
Es caracteritza per la presència d’HBeAg, un augment persistent o intermitent 
dels nivells de transaminases, nivells d’ADN-VHB fluctuants però baixos 
(menors que en la fase immunotolerant) i una hepatitis crònica activa 
(moderada o greu) en la biòpsia hepàtica. En aquesta fase es produeix un 
augment de les transaminases en la que es creu que existeix una destrucció 
dels hepatòcits secundària a una resposta immune mediada per cèl·lules T 
 17 
citotòxiques contra l'antigen del core de l'hepatitis B (HBcAg) i HBeAg.19 
Aquesta fase ocorre després d’anys d’immunotolerància, més freqüentment 
durant l’edat adulta i pot durar des d’unes setmanes a varis anys. La proporció 
de pèrdua HBeAg espontània és major. Aquesta fase finalitza amb la 
seroconversió de l’anticòs anti-HBe (ocorre entre un 10-15% anualment). 
3. Tercera fase: fase de portador inactiu 
Es produeix l'absència d’HBeAg i la presència d’HBe-Ac (seroconversió 
HBeAg), normalització dels nivells de transaminases, i nivells baixos o 
indetectables d’ADN-VHB. La histologia hepàtica mostra hepatitis lleu i mínima 
fibrosi. La reactivació pot ocórrer espontàniament o degut a immunosupressió, 
per exemple quimioteràpia.20 La seroconversió de l‘HBeAg es produeix 
anualment en un 4-10% dels pacients. Per establir aquesta fase, cal un 
seguiment d’almenys un any amb mesura de les transaminases (ALT) i nivells 
d’ADN-VHB cada 3-4 mesos. Les transaminases s’han de mantenir dins la 
normalitat i els nivells d’ADN-VHB <2.000 UI/ml, en cas contrari caldria 
plantejar una biòpsia hepàtica i valorar si ens trobem en una reactivació. La 
pèrdua espontània de l’HBsAg i seroconversió a HBsAc apareix en 1-3% de 
casos per any, normalment després d’anys d’ADN-VHB indetectable. Aquesta 
fase confereix un pronòstic bo amb un risc baix, però no absent, de cirrosi o 
CHC.21 
4. Quarta fase: fase de reactivació o hepatitis crònica HBeAg negatiu 
Es caracteritza per una reactivació periòdica amb nivells fluctuants d’ADN-VHB 
(>2.000 UI/ml) i de transaminases amb hepatitis activa en la biòpsia hepàtica. 
Es desenvolupa després de la seroconversió de l’HBeAg durant la fase 
d’aclariment immune o després d’anys d’una fase de portador inactiu. Els 
virions expressen baixos nivells d’HBeAg degut a que es creen substitucions de 
nucleòtids en la regió pre-core i/o la regió basal del core. A diferència de l’estat 
portador inactiu, aquesta fase comporta un elevat risc de progressió a fibrosi 
hepàtica, cirrosi i CHC. D’aquí la importància d’assegurar-se descartar els 
signes de reactivació durant l’estat portador, que vénen donats per l’augment 
de les transaminases i la càrrega d’ADN-VHB. 
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5. Fase HBsAg negatiu 
La seroconversió espontània de l’HBsAg es produeix amb una taxa molt baixa, 
del 0.5-1% anual, i comporta la resolució de la infecció. No obstant, pot haver 
nivells detectables d’ADN-VHB en sèrum, tot i haver anticossos anti-HBsAg i 
anti-HBc. Existeix, per tant, el risc de reactivació en pacients immunodeprimits 
o que rebin quimioteràpia.22 A més a més, si la cirrosi s’ha establert prèviament 
a la pèrdua de l’HBsAg, els pacients no estan exempts del risc de desenvolupar 






Immunotolerant Aclariment immune Portador inactiu Reactivació 
Mínima Fibrosi/ 
inflamació crònica 
Fibrosi mínima i 
lleu inflamació 
Inflamació activa 
Figura 4. Història natural de la infecció crònica pel VHB. En groc s’indiquen les quatre fases 
d’infecció crònica determinades pels nivells d’ ADN-VHB, nivells d’ALT i la histologia hepàtica 
(en blau). Adaptació de Fattovich et al.23 
both in serum and liver [6]. In rare cases of severe immune
suppression, such as cancer chemotherapy or after organ
transplantation resolved hepatitis B can be reactivated [7].
3. Acute hepatitis B
Acute HBV infection is generally subclinical and anic-
teric in neonates and children. By contrast, in adults approx.
30–50% develop icteric hepatitis [8]. Patients who recover
from acute hepatitis B acquire protective levels of anti-HBs
with lifelong immunity. However, a proportion of patients
will be chronically infected and approx. 0.1–0.5% develop
fulminant hepatitis. Acute HBV and hepatitis delta virus
(HDV) coinfection is associated with a high rate of ful-
minant hepatitis [9]. Acute HBV and hepatitis C virus
(HCV) coinfection has also been reported to increase the
risk of fulminant hepatitis [10]. It is generally believed that
fulminant hepatitis is due to an enhanced immune response
of the host resulting in inhibition of viral replication and
massive lysis of infected hepatocytes, thus explaining the
absence of serological markers of HBV infection in many
patients [11].
Persistence of HBsAg, HBeAg and high titer HBV DNA
for more than 6 months implies progression to chronic HBV
infection [12]. Age at the time of infection is the best
determinant of chronicity. Up to 90% of infants of highly
infectious HBsAg and HBeAg positive mothers become
chronic HBV carriers as compared with approx. 30% of
children infected fter the neonatal period but befor the age
of 5 years [8,13]. By contrast, only 1–5% of adults become
chronically infected after clinically overt acute hepatitis
[14]. In addition to age at infection, the maternal HBeAg/
anti-HBe status is an important determinant of the outcome
of HBV infection. Indeed, ,10% of babies born to HBeAg
negative/anti-HBe positive mothers become chronically
infected, although approx. 5% develop acute symptomatic
or fulminant hepatitis within the first 3–4 months of life
[13]. High maternal viral load appears to increase the risk
of persistent infection of the infant. HBV variants not
producing HBeAg were detected both in babies with benign
and fulminant hepatitis and their mothers, indicating that
HBV genomic heterogeneity does not play a major role in
the clinical outcome of perinatal HBV infection [15,16].
4. Chronic hepatitis B
4.1. HBeAg positive chronic hepatitis
Clinical data indicate that HBV infection acquired in the
perinatal period is characterized by a prolonged immuno-
tolerant phase and very low rate of spontaneous HBeAg
clearance [13]. Most carriers infected at birth or in the first
few years of life present with HBeAg positive chronic
hepatitis with normal ALT and this clinical condition is
likely to be maintained up to adulthood by a proportion of
the patients [3,4]. Many of these patients enter the
immunoactive phase and develop HBeAg positive chronic
hepatitis with elevated ALT levels only after 10–30 years
of infection [17]. By contrast, patients who acquire HBV
infection in the late childhood, during adolescence or
adulthood and become chronic carriers usually present in
the immunoactive phase with active liver disease.
The age of adult patients at the time of initial pre-
sentation with HBeAg positive chronic hepatitis B is
between 24 and 36 years (median 31); men usually out-
number women and the male to female ratio ranges from 1.5
to 4.9 (18–27). Liver damage ranges from mild (24–42%)
to moderate or severe chronic hepatitis (44–63%) or active
cirrhosis (10–24%) [19,21,23–25,27]. Chronic hepatitis B
tends to be milder in children with histologically minimal to
mild chronic hepatitis in 86–90% of children. Nevertheless,
severe liver disease including cirrhosis may occur in a small
proportion of patients during childhood [28,29].
A key event in the natural history of HBeAg positive
chronic hepatitis is HBeAg seroconversion. Several longi-
tudinal studies conducted in cohorts of patients with HBeAg
positive chronic hepatitis have shown that seroconversion
from HBeAg to anti-HBe with marked reduction of HBV
replication is associated with biochemical and histologic
regression of inflammatory activity in the majority of
patients [18–21,29,30]. Histologic improvement occurs
gradually months to years after HBeAg seroconversion
[31].
In longitudinal studies the observed probability of clear-
ing HBeAg was about 50 and 70% within 5 and 10 years of
diagnosis, respectively [21,27,32,33]. Most studies have
Fig. 1. Natur l course of HBV infection. The initial immunotolerant
phase with HBeAg positivity and high levels of serum HBV-DNA is
followed by the immunoactive phase with a decrease in serum HBV-
DNA and increase in ALT levels and finally by the non-replicative or
minimally replicative phase with seroconversion to antibody to HBeAg
(anti-HBe) and remission of liver disease. Reactivation of HBV and of
liver disease activity may occur after seroconversion from HBeAg to
anti-HBe. Resolved hepatitis B involves loss of HBsAg and seroconver-
sion to HBsAg (anti-HBs).
G. Fattovich / Journal of Hepatology 39 (2003) S50–S58 S51
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Cirrosi  i carcinoma hepatocel·lular 
La incidència anual de cirrosi s’estima entre un 2-6% per pacients HBeAg 
postiu i entre un 8-10% pels HBeAg negatiu.24 L’elevada proporció de cirrosi 
entre els pacients HBeAg negatiu es relaciona amb una edat més gran i una 
malaltia hepàtica avançada en el moment del diagnòstic. Altres factors que 
s’han associat amb la progressió a cirrosi són: ingesta d’alcohol diària, 
coinfecció pel virus de la hepatitis C o el VIH, elevats nivells de ADN-VHB, i el 
genotip C del VHB. 
La incidència acumulada en 5 anys de CHC en pacients amb cirrosi pel VHB és 
del 15% en àrees endèmiques i del 10% en països de l’Occident.25 Els factors 
de risc de patir CHC inclouen el gènere masculí, edat major a 45 anys, ingesta 
d’alcohol, antecedents familiars de primer grau amb CHC, presència de cirrosi, 
nivells elevats de ADN-VHB26, el genotip C, la positivitat HBeAg, les mutacions 
en la regió precore27 i coinfecció amb el virus de l’hepatitis C o el virus delta. 
DIAGNOSI 
Establir el diagnòstic i el grau de lesió hepàtica en relació a la història natural 
del VHB és important des d’un bon inici i en el seguiment en cas de què la 
infecció es cronifiqui. S’ha de realitzar una correcta anamnesi, dirigida als 
antecedents epidemiològics, i una exploració física completa. Les proves de 
laboratori han d’incloure una analítica amb hemograma i bioquímica amb perfil 
hepàtic: temps de protrombina, albúmina, bilirrubina total i directa, AST, ALT, 
FA i GGT. Normalment els nivells ALT es troben més elevats que AST, però 
quan la malaltia progressa a cirrosi la raó pot invertir-se. Els marcadors 
serològics de l’hepatitis B (Taula 1) inclouran HBsAg, HBeAg, anti-HBe, anti-
HBc i ADN-VHB. El genotip del VHB és una prova que no es fa de rutina i 
generalment no é necessària, però pot ser útil per decidir tractar amb interferó 
pegilat en alguns pacients amb hepatitis crònica HBeAg postiu. A més, s’ha de 
descartar coinfecció pel VHC, VHD i VIH i altres malalties hepàtiques 




HBsAg HBs-Ac HBc-Ac IgM HBc-Ac IgG Interpretació 
- - - - -Mai infectat 
+ - - - -Període d’incubació 
+ - + + -Hepatitis aguda 
- - + + 
-Hepatitis aguda en fase de 
resolució 
-Període finestra 
- + + + 
-Hepatitis aguda tardana 
-Fase de convalescència 
- + - + 
-Infecció passada i resolta 
-Immunització 
+ + - - 




durant el test 
+ - - + -Infecció crònica 
- - - + 
-Fals positiu (susceptible) 
-Infecció passada 
-Infecció crònica baix nivell 
-Transferència passiva anti-
HBc de mare portadora a 
nadó 
Taula 1. Perfils serològics d’infecció pel VHB. 
 
L’ecografia abdominal és útil per detectar lesió hepàtica avançada i el 
despistatge del CHC. La biòpsia hepàtica és la tècnica, encara que invasiva, 
que permet conèixer el grau de fibrosi hepàtica i inflamació. Serà útil per 
establir el diagnòstic en casos dubtosos o per decidir iniciar un tractament, però 
no s’aconsella en presència de cirrosi establerta o en els casos en què el 
tractament s’indiqui independentment del grau de fibrosi. Existeixen mètodes 
no invasius que detecten fibrosi avançada tal és el cas de la elastometria o 
elastografia hepàtica (mesura la rigidesa o elasticitat hepàtica a través de la 
propagació d’una ona mecànica pel parènquima hepàtic) que a dia d’avui 
encara no està validat en la infecció crònica pel VHB a diferència de l’hepatitis 
crònica pel VHC.  
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Després d’una avaluació inicial, si el pacient roman portador (HBsAg positiu) 
caldrà monitoritzar els nivells d’ADN-VHB i les transaminases (ALT) entre 3-12 
mesos en funció de l’estat de l’hepatitis crònica o si està rebent tractament 
antiviral. 
 TRACTAMENT 
L’objectiu del tractament antiviral en l’hepatitis crònica B és reduir el risc de 
CHC i les complicacions derivades de la lesió hepàtica. Per aquest motiu s’han 
creat unes guies de consens de la societat Espanyola (Asociación Española 
para el Estudio del Hígado, AEEH)28,  Europea (European Association for the 
Study of the Liver, EASL)29, Americana (American Association for the Study of 
Liver Diseases, AASLD)30 i Asiàtica (Asian-Pacific Association for the Study of 
the Liver, APASL)31 a fi d’unificar criteris i indicacions. 
Els objectius del tractament seran: (1) Pèrdua persistent de HBsAg amb o 
sense aparició anti-HBs, (2) Seroconversió HBeAg a anti-HBe, (3) Mantenir 
nivells indetectables d’ADN-VHB en pacients HBeAg positiu que no fan 
seroconversió i en pacients HBeAg negatiu. 
El tractament està indicat si: (1) els valors d’ALT es troben elevats, (2) els 
nivells d’ADN-VHB són > 2.000 UI/ml i (3) existeix almenys activitat 
necroinflamatòria i/o fibrosi moderada en la biòpsia hepàtica.32 
Els fàrmacs antivirals aprovats a Espanya pel tractament de l’hepatitis crònica 
B es divideixen en tres categories: 
(1) Inteferons: Interferó estàndard, Inteferó-pegilat alfa-2a. 
(2) Anàlegs de nucleòsids: Lamivudina, Telbivudina i Entecavir. 
(3) Anàlegs de nucleòtids: Adefovir-dipivoxil i Tenofovir disoproxil fumarat. 
INTERFERONS 
L’interferó exerceix una acció directament antiviral i a més estimula l’activitat 
del sistema immunitari contra el VHB, que pot donar un augment de la lisi dels 
hepatòcits infectats. Actualment està indicat la forma pegilada interferó α-2a en 
pacients amb hepatitis crònica HBeAg positiu, que presenten transaminases 
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elevades, una concentració baixa d’ADN-VHB i són infectats pel genotips A o 
B. S’administra un cop per setmana, de forma subcutània i durant 48 setmanes, 
aconseguint la seroconversió de HBeAg en un 30% dels casos. Els efectes 
secundaris més freqüents són l’aparició d’un quadre pseudogripal post-injecció, 
astènia, cefalea, insomni, diarrea, pruïja, dolor osteoarticular, depressió i 
citopènia. Aquests efectes són transitoris i milloren un cop acabat el tractament. 
Està contraindicat en pacients amb malalties neurològiques o psiquiàtriques 
greus, malalties autoimmunes, citopènies o cirrosi descompensada. 
ANÀLEGS DE NUCLEÒS(T)IDS 
Aquests fàrmacs tenen en comú la seva capacitat per interferir la replicació del 
VHB, bloquejant la polimerasa de l’ARN viral. S’administren per via oral, tenen 
molt bona biodisponibilitat i són especialment útils en la cirrosi descompensada. 
L’inconvenient que presenten és que no modifiquen l’ADN circular del VHB 
situat al nucli dels hepatòcits (cccDNA), que és un reservori pel virus permetent 
la reactivació de la infecció quan s’interromp el tractament. Això fa que el 
tractament, en la majoria dels casos, es mantingui de forma indefinida però per 
contra, afavoreixen les resistències. 
Lamivudina i Adefovir han quedat en desús donada la menor eficàcia i major 
tasa de resistències 65%33 i 30 % als 5 anys respectivament. Igualment la 
Telbivudina no s’aconsella el seu ús com a fàrmac de primera línia pel risc de 
resistències (33% als 3 anys).34  
Entecavir és un anàleg de nucleòsid amb una elevada eficàcia i baixa 
resistència (també anomenat d’elevada barrera genètica). L’ADN-VHB es 
manté indetectable en un 74% als 2 anys de tractament en pacients HBeAg 
positiu i en un 95% als 3 anys dels pacients HBeAg negatiu, amb un risc molt 
baix de desenvolupar resistències al cap de 6 anys de 1,2%.35 
Tenofovir és un anàleg de nucleòtid igualment eficaç amb un bon perfil de 
seguretat encara que s’han descrit casos d’alteració de la funció renal. Estudis 
a 3 anys mostren ADN-VHB indetectable en el 87% de HBeAg negatiu i 72% 




1. COINFECCIÓ VIH 
Els pacients coinfectats pel VIH presenten nivells ADN-VHB més elevats i una 
elevada morbimortalitat. Les indicacions de tractament són les mateixes que els 
pacients no infectats pel VIH. Cal administrar fàrmacs que tinguin activitat 
enfront VHB com és el cas de Tenofovir més Emtricitabina i juntament a un 
tercer antiretroviral. Els pacients VIH no infectats pel VHB, es recomana la 
vacunació (sempre que la xifra de limfòcits CD4 sigui > 300-350 µl). 
2. COINFECCIÓ VHC 
La coinfecció VHB-VHC suposa un risc augmentat de cirrosi i CHC. Tots dos 
virus repliquen dins l’hepatòcit sense interferir-se entre ells. Normalment 
aquests pacients presenten una dominància pel VHC, amb càrrega d’ADN-VHB 
baixa. El tractament amb Inteferó pegilat i Ribavirina elimina el VHC però a 
expenses de produir una reactivació del VHB. En aquests està indicat 
tractament amb anàlegs de nucleòs(t)ids. 
3. COINFECCIÓ VHD 
El virus de l’hepatitis D només infecta a pacients portadors de l’hepatitis B, 
produint casos d’hepatitis greu o fulminant. Es caracteritza per una major lesió 
hepàtica i incidència de cirrosi. El tractament en aquests casos és Interferó 
pegilat durant 48 setmanes, i en cas de reactivació del VHB afegir anàlegs de 
nucleòsid(t)s. 
4. EMBARÀS 
En el cas de la dona embarassada, és important saber el tipus de tractament 
adequat. La FDA americana (Food and Drug Administration) agrupa els 
fàrmacs en cinc categories (de més segurs a menys: A, B, C, D, X) segons el 
risc de teratogenicitat en humans i animals. Els fàrmacs antivirals es 
classifiquen en categoria C: Lamivudina, Adefovir, Entecavir i categoria B: 
Telbivudina i Tenofovir. L’Interferó pegilat està contraindicat. Si la dona vol 
quedar-se embarassada i no presenta fibrosi el tractament es pot retardar, tot el 
contrari si presenta fibrosi avançada o cirrosi. Si la dona es queda 
embarassada i ja es trobava sota tractament, s’haurà d’avaluar si precissa un 
canvi a un fàrmac de categoria B. Especial menció si la mare és HBeAg positiu 
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i té una càrrega viral elevada (ADN-VHB >106-7 U/l), perquè cal iniciar 
tractament a partir del tercer trimestre de l’embaràs (Lamivudina, Telbivudina o 
Tenofovir), per tal de reduir el risc de transmissió vertical i millorar els efectes 
de la vacunació activa i passiva amb immunoglobulina al nounat. 
5. NENS 
L’hepatitis crònica en infants es desenvolupa de forma assimptomàtica i en la 
fase d’immunotolerància. Només estan aprovats l’Interferó i la Lamivudina amb 
resultats poc alentadors. En general, s’adopta una actitud conservadora. 
6. HEPATITIS AGUDA 
Més d’un 95% d’hepatitis aguda en adults es resoldran espontàniament, sense 
requerir tractament antiviral. Només en els casos d’hepatitis aguda greu o 
fulminant que requereixin trasplantament hepàtic es considera administrar 
Entecavir o Tenofovir. 
7. QUIMIOTERÀPIA 
Pacients que han de rebre qualsevol quimioteràpia o tractament 
immunosupressor (sobretot Rituximab) han de realitzar prèviament cribratge 
HBsAg, anti-HBc i nivells ADN-VHB en cas de ser portadors. Entre un 20 i 50% 
dels pacients amb infecció crònica desenvoluparan reactivació, mentre que sols 
ocorre en un 5% dels que presenten una infecció resolta. 
Els pacients HBsAg positiu es recomana l’ús d’anàlegs de nucleòsid(t)s durant 
el tractament i mantenir-lo després de 12 mesos de finalitzar la teràpia. 
Lamivudina és el fàrmac amb més experiència, però en casos amb nivells 
elevats de càrrega viral o que precisin múltiples cicles de quimioteràpia la millor 
opció és Entecavir o Tenofovir. 
Els pacients HBsAg negatiu i anti-HBc positius s’ha de sol·licitar ADN-VHB. Es 
realitzarà un estret monitoratge (ALT i càrrega viral cada 1-3 mesos) durant la 
teràpia i en el cas de reactivació iniciar tractament antiviral. Tot i que alguns 
experts consideren profilaxi antiviral a tots aquells que rebin Rituximab o 




8. INSUFICIÈNCIA RENAL 
Pacients amb insuficiència renal crònica en hemodiàlisi o pendents de 
trasplantament renal han  de realitzar cribratge pel VHB. Si no estan infectats 
s’aconsella vacunació, tot i que la resposta vacunal és més baixa. Els fàrmacs 
antivirals s’han d’ajustar a funció renal i seguir un control estricte. Els portadors 
que precissin trasplantament renal i immunosupressió rebran profilaxi amb 
anàlegs de nucleòs(t)ids. 
PREVENCIÓ 
Es disposa de vacuna contra el VHB desde 1982, essent efectiva en un 90-
95% de casos. La protecció dura més de 20 anys. El programa de vacunes en 
la població general impulsat per la WHO es coneix des de 1991 i des de llavors 
un total de 177 països han implementat programes de vacunació universal amb 
resultats excepcionals en quan a seguretat i eficàcia. A més a més, la 
vacunació redueix la incidència, l’estat portador i la mortalitat pel VHB. 
L’exemple més clar el tenim amb la vacunació universal d’infants i nois joves 
Taiwanesos que ha demostrat, després d’un seguiment de 20 anys, una 
disminució en el nombre de casos infectats pel VHB i una disminució en la 
incidència de carcinoma hepatocel·lular. Remarcant que el fracàs en la 
prevenció del CHC ve donada per un mal control perinatal en mares portadores 
del HBsAg i HBeAg+ (no rebent la immunoglobulina al naixement) o bé per 
aquells nens en què reberen una vacunació incompleta (menys de tres 
dosis).37,38 
La immunoprofilaxi pot ser de dos tipus: immunització passiva (utilitzant 
Immunoglobulina hiperimmune antihepatitis B) i immunització activa (usant 
HBsAg inactiu). 
La vacuna s’obté mitjançant recombinació genètica, introduint el gen HBsAg al 
genoma del llevat Saccharomyces cerevisiae. S'administra en tres dosis de 10-
20µg cada una i repartides als 0, 1 i 6 mesos. La protecció ve donada per la 
formació d’anticossos anti-HBs (títols >10UI/l). És una vacuna segura i amb 
pocs efectes secundaris (els més freqüents són eritema, induració i dolor en la 
zona de punció). 
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Entre un 5-15% de la població sana no respondrà a la dosi vacunal, i es 
recomana revacunar-los. Si persisteixen els títols negatius a una segona 
vacunació cal descartar que no siguin portadors (comprovant l’estat HBsAg) i 
aplicar les precaucions necessàries en cas d’exposició (seran individus no 
protegits). 
Donat que la vacuna produeix un estat immunològic perllongat, no es recomana 
administrar dosi de reforç a persones immunocompetents, però sí en canvi a 
pacients en situació d’hemodiàlisi i en altres situacions d’immunosupressió 
(portadors del VIH, pacients cirròtics amb insuficiència hepàtica avançada o 
descompensada, quimioteràpia o trasplantament de progenitors 
hematopoètics). En aquests serà preferible usar dosis més altes de vacuna 
(dosis de 40µg). 
Grups d'alt risc en el què es considera ser vacunats: 
-Usuaris de drogues per via parenteral 
-Persones amb alt risc comportament sexual (tant homosexuals com 
heterosexuals promiscus) 
-Tots els infants i adolescents menors de 18 anys 
-Amics, familiars i parella en contacte amb la persona infectada crònicament 
com en l’hepatitis aguda B 
-Persones amb risc ocupacional per la infecció del VHB, incloent treballadors 
sanitaris 
-Presoners 
-Persones que requereixen freqüents transfusions sanguínees o hemoderivats 
-Persones receptores d'òrgans per trasplantament 
-Pacients amb hepatopatia crònica 
-Pacients amb insuficiència renal crònica en situació d’hemodiàlisi 
-Viatgers de països amb elevada endèmia de VHB 
 
La profilaxi post-exposició a l’hepatitis B es basa amb la situació de l’individu 
exposat. Si no està vacunat, rebrà una dosi d’immunoglobulina i completarà la 
serie vacunal; si ha estat vacunat i es coneix no responedor s’administrarà una 
dosi d’immunoglobulina i posterior vacunació o bé rebrà dos dosis 
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d’immunoglobulina; si ha estat vacunat però es desconeix la resposta es farà 
profilaxi en funció de l’anti-HBs; per últim, si ha estat vacunat i es coneix 
responedor no precissa tractament. En la profilaxi perinatal és important 
conèixer l’estat portador de la mare sobretot si és HBsAg i HBeAg positius (el 
risc d’infecció al nen és 70-90%). S’administrarà la immunoglobulina en les 
primeres 12h després del naixement i la primera de les tres vacunes. 
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OBJECTIU DEL TREBALL 
Descriure les característiques (epidemiològiques, clíniques i de tractament) de 
la infecció crònica pel VHB en el nostre àmbit. 
MATERIAL I MÈTODES 
És un estudi observacional. Per l’obtenció de la mostra s’ha realitzat una cerca 
en la base de dades del servei de Microbiologia de l’Hospital Germans Trias i 
Pujol, de pacients que presenten HBsAg positiu en un període de 5 anys (juny 
2007 a juny 2012). D’aquests solament s’avaluaren aquells amb infecció 
crònica pel VHB (HBsAg positiu durant més de 6 mesos) i/o coinfectats pel 
VHD, excloent la coinfecció pel VHC, coinfecció pel VIH, hepatitis aguda pel 
VHB resolta o la falta de dades. Les dades clíniques i seguiment s’han 
consultat a través de la història clínica o bé, segons el cas, contactant amb els 
pacients. 
1-Població inclosa 
L’Hospital Germans Trias i Pujol forma part, dins la Regió Sanitària de 
Barcelona, de l’àrea del Barcelonès Nord i Maresme que comprèn les 
poblacions de Santa Coloma de Gramanet, Sant Adrià del Besòs, Badalona, 
Montgat, Masnou, Premià de Mar, Mataró i Pineda de Mar entre les més 
importants. La població l’any 2010 fou de 804.047 habitants (font idescat.cat).  
2-Variables analitzades 
S’avaluaren variables epidemiològiques, clíniques, analítiques i de tractament. 
Variables epidemiològiques: edat, sexe, raça, pes i IMC (Index de Massa 
Corporal que equival al pes en Kg dividit pel quadrat de l’alçada en metres) 
nivell d’estudis (cap, primaris, secundaris, universitaris), hàbits tòxics (tabac, 
alcohol i drogues per via parenteral o transnasal), portadors de pearcings,  
tattoos, antecedents personals de transfusió sanguínia, transmissió vertical 
(mare-fill), relacions sexuals de risc i antecedents familiars de CHC. 
Variables clíniques: antecedents patològics (hipertensió arterial, diabetes 
mellitus o malaltia tiroïdal), cirrosi i grau d’insuficiència hepàtica segons la 
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classificació Child-Pugh (a més puntuació indica més gravetat, A: 5-6 punts, B: 
7-9 punts, C: 10-15 punts), o presència de CHC. 
Variables analítiques: Es recolliren els nivells d’ALT (normal < 40 UI/L), com a 
paràmetre de lesió hepàtica, en la primera analítica disponible. Els paràmetres 
de laboratori corresponents a la serologia del VHB analitzats foren: l’antigen de 
superfície del VHB (HBsAg), l’antigen e (HBeAg), l’anticòs del core positiu (anti-
HBc) i l’ADN-VHB. La detecció de la càrrega viral es realitza mitjançant una 
tècnica de reacció en cadena de la polimerasa (PCR) a temps real, la 
sensibilitat de la qual és >10 UI/ml. El genotip del VHB no és una tècnica de 
rutina i per tant no s’ha analitzat. A més s’han obtingut les serologies pel VHC, 
VHD i VIH. 
Variables tractament: pacients sota tractament mèdic, el tipus d’antiviral, la 
realització de biòpsia hepàtica previ al tractament i el grau de fibrosi. El grau de 
fibrosi es defineix per l’índex METAVIR39 que classifica els pacients en dues 
categories: grau d’activitat (A), avaluant lesió periportal i lobulillar i el grau de 
fibrosi (F). 
Grau activitat Estadi fibrosi 
A0 = Absent 
A1 = Lleu 
A2 = Moderada 
A3 = Intensa 
 
F0 = Absent 
F1 = Fibrosi portal sense septes 
F2 = Fibrosi portal amb escassos septes 
F3 = Ponts fibrosos interportals 




Les variables quantitatives es varen expressar en mitjana o mediana i desviació 
estàndard, i les variables qualitatives en freqüències. L’anàlisi univariant en la 
comparació de pacients HBeAg positiu respecte HBeAg negatiu es realitzà 
mitjançat regresió logística binaria. Els càlculs foren realitzats usant el paquet 
estadístic SPSS 20.0 (Inc., Chicago, IL, EEUU) considerant estadísticament 
significatiu valors de p < 0,05. 
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CRITERIS INCLUSIÓ 
-Pacients que presenten infecció crònica pel VHB (HBsAg positiu durant més 
de 6 mesos) entre juny 2007 a juny 2012 
-Pacients coinfectats pel VHD 
-Pacients de qualsevol edat 
-Ser controlats almenys un cop en el nostre centre 
 
CRITERIS EXCLUSIÓ 
-Pacients coinfectats pel VHC o VIH 
-Pacients que presenten una hepatitis aguda per VHB resolta 





De la mostra inicial recollida com HBsAg positius (846 pacients), s’han exclòs: 
hepatitis aguda pel VHB resolta (n=30; 3,5%), coinfecció per VIH (n=128; 
15,1%), coinfecció per VHC (n=16; 1,89%) i els casos amb falta de dades en la 
història clínica (n=337; 39,83%). Per tant, en aquest estudi s’han analitzat un 
total de 335 pacients amb infecció crònica pel VHB monoinfectats i coinfectats 
pel VHD (n=7). (Figura 1)  
 
 








Coinfectats VHC: n=16 (1,9%) 
Coinfectats VIH: n=128 (15,1%) 
Hepatitis Aguda VHB: n=30 (3,5%) 
Falta de dades: n=337 (39,8%) 













Hepatitis crònica HBeAg- 
n=111 (33,1%) 
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1.Edat i sexe 
 El sexe masculí fou majoritari (67,2%) i la mitjana d’edat de 44,1 anys (rang 6-
85 anys). El nombre de casos d’infecció crònica segons rang d’edat fou: <19 
anys: 22 (6,6%), 20-24 anys: 17 (5,1%), 25-29 anys: 16 (4,8%), 30-34 anys: 40 
(11,9%), 35-39 anys: 39 (11,6%), 40-59: 82 (24,5%), 50-59: 61 (18,2%), 60-64: 
19 (5,7%), ≥65: 39 (11,6%). (Figura 2) 
 
2. Raça 
Els caucàsics foren el grup majoritari en 207 pacients (62,91%), en segon lloc 
els asiàtics amb 75 pacients (22,8%), seguit dels africans amb 40 pacients 
(12,2%) i en menor proporció els sudamericans amb 7 pacients (2,1%). Per 
països, els més freqüents foren Espanya, la Xina, el Pakistan i el Marroc. 
3. Nivells d’estudis 
S’avaluaren a 119 pacients (35,5%). D’aquests, 24 pacients (20,2%) no tenien 
cap formació, 49 pacients (41,2%) tenien els estudis bàsics, 28 pacients 
(23,5%) la secundària i 18 pacients (15,1%) estudis universitaris. No es van 
trobar diferències entre grups ètnics ni per edats. 
 

























Rang edats  (anys) 
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4. Hàbits tòxics 
El tabac s’avaluà a 318 pacients (94,9%): 78 pacients (24,5%) eren fumadors, 
47 pacients (14,8%) exfumadors i 193 pacients (60,7%) no fumadors. 
L’hàbit enòlic s’avaluà a 317 pacients (94,6%): 242 pacients (76,3%) no eren 
bebedors, 61 pacients eren bebedors (19,3%) i 14 pacients (4,4%) eren 
exconsumidors. Dels bebedors, 38 pacients (12,0%) tenien un consum diari de 
menys 40 g/dia i 23 pacients (7,3%) de més de 40 g/dia. 
5. Vies de contagi 
En general, les probables vies de contagi foren difícils d’aclarir i en molts casos 
no es van poder analitzar per falta de dades. 
Un consum de drogues, sobretot de cocaïna inhalada, foren reconeguts en 2% 
(6/302) dels pacients. Només 1,8% (4/228) tenien una professió de risc 
(infermeres, policies), el 3,2% (9/283) tenien algun pearcing i 6,4% (18/283) 
algun tatuatge. El 11,2% (20/178) havien rebut algun tipus de transfusió 
sanguínia, el 7,1 % (20/283) s’havien infectat per transmissió vertical i 2,9% 
(8/274) havien manifestat relacions sexuals de risc. 
6. Antecedents patològics 
Es recolliren factors de risc cardiovascular tals com la hipertensió arterial 
present en el 20,3% dels pacients (68/335); la dislipèmia 17,3% dels pacients 
(58/335) i la diabetes mellitus en 9,6% dels pacients (32/335). 
La presència d’insuficiència renal fou en 7,5% dels pacients (25/335). 
D’aquestos, majoritàriament foren per insuficència renal crònica (n=20) i la 







7. Mortalitat i CHC 
En la població estudiada, 16 pacients (4,8%) desenvoluparen un CHC. 
D’aquests, 13 es van morir (3,8%). De la mostra estudi, 7 pacients (2,5%) tenia 
història familiar de CHC, no obstant, cap dels pacients afectes de CHC 
mostrava història familiar de CHC. 
En els pacients diagnosticats de CHC destaca un predomini d’homes de raça 
caucàsica (n=13; 81,2%), tots ells majors de 40 anys, HBeAg negatiu (n=13; 
81,2%) i amb cirrosi (n=14; 87,5%). 
Dels 335 pacients, 29 pacients es van morir (8,7%). D’aquests, 24 (82,75%) 
van ser secundari a neoplàsia, tretze dels quals per CHC (44,82%) i els 11 
casos restants (37,9%) per: limfoma no Hodgkin (n=3), leucèmia limfàtica 
crònica (n=2), neoplàsia de pulmó (n=2), neoplàsia de còlon (n=1), neoplàsia 
de pàncrees (n=1), mieloma múltiple (n=1) i neoplàsia gàstrica (n=1). En 4 dels 
6 tumors hematològics, la mort va ser deguda per reactivació del VHB 




1. Fase d’infecció 
Segons el tipus de fase d’infecció crònica es classificaren: 14 pacients (4,2%)  
immunotolerants; 53 pacients (15,8%) en fase d’aclariment immune (hepatitis 
crònica HBeAg positiu); 111 pacients (33,1%) hepatitis crònica HBeAg negatiu i 
157 pacients (46,9%) portadors inactius. (Figura 1) 
2. Cirrosi 
A 43 pacients (12,8%) foren diagnosticats de cirrosi per criteris clínics, analítics, 
radiològics o histològics i majoritàriament amb bona funció hepàtica: Child-
Pugh A: 29 (67,4%), B: 8 (18,6%), C: 6 (13,9%). D’aquests, vint-i-nou pacients 
presentaren varices esofàgiques objectivades per endoscòpia. El 88,4% tenien 
una edat major de 40 anys. Es recolliren a més a més, les descompensacions 
de la cirrosi: descompensació ascítico-edematosa (n=18), hemorràgia digestiva 
secundària a varices esofàgiques (n=6), encefalopatia hepàtica (n=6) i 
síndrome hepatorenal tipus 2 (n=1). 
3. Coinfecció VHD 
En 7 pacients (2,1%) presentaven coinfecció pel VHD: 4 portadors inactius i 3 
amb hepatitis crònica HBeAg negatiu. 
4. Nivells de transaminases 
La mitjana dels nivells d’ALT fou de 67,03 UI/L (DE 165,86). Dins el rang de la 
normalitat (ALT ≤ 40 UI/L) es trobaven 220 pacients (67,27%) i la resta (ALT > 
40 UI/L) 107 pacients (32,72%). 
Els pacients HBeAg positiu presentaven de mitjana, ALT 129,55 UI/L i els 






5. Càrrega viral del VHB 
La càrrega viral fou disponible en 303 pacients: 26 casos (8,58%) indetectable, 
168 casos (55,45%) en valors inferiors o igual a 2000 UI/mL i 135 casos 
(44,55%) en valors superiors a 2000 UI/mL. 
Pacients HBeAg positiu presentaren l’ADN-VHB, com a mediana, 14.399.999,5 
UI/mL; en els pacients HBeAg negatiu de 465 UI/mL.  
6.Histologia 
La biòpsia hepàtica es va fer a 78 pacients (23,6%). D’aquests, segons l’estadi 
histològic es classificaren en: F0: 27 (34,6%), F1: 23 (29,5%), F2: 9 (11,5%), 
F3: 11 (14,1%), F4: 8 (10,3%). 
7.Tractament i seguiment 
A 90,7% dels pacients havien estat visitats almenys un cop a consultes de 
digestiu del nostre Hospital. Dels qui ho feien, 151 pacients (45,1%) havien 
rebut tractament antivirial, tant durant el període estudiat com prèviament. 
Aquells pacients que rebien tractament, els fàrmacs antivirals més freqüents 
foren entecavir (50,3%) i tenofovir (25,5%). 
Els pacients HBeAg positiu sota tractament foren 44 pacients (65,7%) i els 
pacients HBeAg negatiu sota tractament foren 107 pacients (39,9%). 
Anàlisi de regresió 
En la taula 3 es mostra la comparació entre els pacients HBeAg positius (20%) 
i HBeAg negatius (80%). Com es pot observar, en el nostre medi predomina els 
pacients amb infecció crònica HBeAg negatiu. Els pacients HBeAg positiu 
respecte HBeAg negatiu són més joves (inferior a 40 anys), tenen nivells de 
transaminases més elevats, nivells d’ADN-VHB >2000 UI/L, i refereixen un 
antecedent de transmissió vertical mare-fill de forma estadísticament 
significativa. Per altra banda, els pacients HBeAg negatiu presenten més 
proporció d’hipertensió arterial i/o dislipèmia, tenen una edat més elevada, i 
malgrat tenir les transaminases i la càrrega viral més baixes, tenen més lesió 
hepàtica  amb un elevat grau de fibrosi en la biòpsia hepàtica. 
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L’edat entre caucàsics i asiàtics fou també significatiu (50 anys respecte 33 
anys, p=0,034). 
En canvi, el consum d’alcohol major de 40g/dia, l´ús de drogues, la presència 
de cirrosi o la mortalitat no es van trobar relacionades entre els dos grups. 
Característiques clínico-epidemiològiques pacients HBsAg+  (n=335) 
Fase infecció ⎯  n (%) n (%) 
Immunotolerant 14 (4,2) 
HBeAg+ 53 (15,8) 
HBeAg- 111 (33,1) 
Portador inactiu 157 (46,9) 
Coinfecció VHD ⎯  n (%)  7 (2,1) 
Sexe ⎯  n (%)  
Homes  225 (67,2) 
Dones 110 (32,8) 
Edat mitjana ⎯  anys (DE) 44,1 (16) 
Raça ⎯  n(%)  
Caucàsics 207 (62,9) – Espanya: 196 (94,6) 
Asiàtics 75 (22,8) – Xina: 39 (52), Pakistan: 31 (41) 
Africans  40 (12,2) – Marroc: 16 (40) 
Sudamericans  7 (2,1) – Rep. Dominicana 3 (42,8) 
Pes ⎯  Kg (DE) 72,9 (±16) 
IMC ⎯  (DE)  26,3 (±5) 
Estudis ⎯  n (%)  
Cap 24 (20,2) 
Primaris 49 (41,2) 
Secundaris 28 (23,5) 
Universitaris 18 (15,1) 
Professió de risc ⎯  n (%) 4 (1,8) 
Tabac ⎯  n (%)  
Fumador 78 (24,5) 
Exfumador 47 (14,8) 
No fumador 193 (60,7) 
Alcohol ⎯  n (%)  
<40g/d 38 (12,0) 
>40g/d 23 (7,3) 
Exenol 14 (4,4) 
No enol 242 (76,3) 
Altres drogues ⎯  n (%) 6 (2) 
Pearcings ⎯  n (%) 9 (3,2) 
Tatoos ⎯  n (%)  18 (6,4) 
Transfusió ⎯  n (%) 30 (10,5) 
Transmissió vertical ⎯  n (%) 20 (7,1) 
Relacions sexuals de risc⎯  n (%) 8 (2,9) 
Antecedents familiars CHC ⎯  n (%) 7 (2,5) 
HTA, DLP, DM2, tiroïdes, IR ⎯  n (%) 68 (20,3), 58 (17,3), 32 (9,6), 6 (1,8), 25 (7,5) 
CHC ⎯  n (%) 16 (4,8) 
ALT basal (UI/L) ⎯  mitjana (DE) 67,03 (165,87) 
Cirrosi i Child-Pugh  ⎯  n (%) 43 (12,8) – A: 29 (67,4), B: 8 (18,6) C: 6 (13,9) 
Èxitus ⎯  n (%) 29 (8,7) 




Característiques basals segons fase infecció VHB 
n (%) 
Immuno-
tolerants HBeAg+ HBeAg- 
Portadors 
inactius 
Homes 8 (57,1) 41 (77,4) 75 (64,3) 101 (67,6) 
Edat < 40 anys 14 (100) 31 (58,5) 26 (23,4) 63 (40,1) 
Raça     
Caucàsics 2 (14,3) 21 (42,0) 84 (76,4) 100 (64,5) 
Asiàtics 11 (78,6) 22 (44,0) 15 (13,6) 27 (17,4) 
Africans 1 (7,1) 6 (12,0) 10 (9,1) 23 (14,8) 
Sudamericans 0 (0,0) 1 (2,0) 1 (0,9) 5 (3,2) 
IMC > 26 1 (9,1) 14 (33,3) 51 (61,4) 66 (58,9) 
HTA 0 (0,0) 3 (5,7) 34 (30,6) 31 (19,7) 
DLP 0 (0,0) 3 (5,7) 20 (18,0) 35 (22,3) 
DM2 0 (0,0) 1 (1,9) 17 (15,3) 14 (8,9) 
Fumadors 1 (8,3) 10 (20,0) 24 (22,2) 43 (29,1) 
Enol >40g/d 0 (0,0) 4 (8,0) 8 (7,5) 11 (7,4) 
Drogues 0 (0,0) 1 (2,1) 1 (1,0) 4 (2,9) 
Transfussions 1 (9,1) 6 (13,3) 15 (15,5) 8 (6,1) 
Transmissió vertical 3 (30,0) 5 (11,1) 6 (6,2) 6 (4,6) 
Tatoos 0 (0,0) 1 (2,2) 7 (7,2) 10 (7,7) 
Pearcings 0 (0,0) 3 (6,7) 1 (1,0) 5 (3,8) 
Rel. Sexuals 0 (0,0) 1 (2,4) 3 (3,1) 4 (3,2) 
CHC 0 (0,0) 3 (5,8) 11 (9,9) 2 (1,3) 
Cirrosi 0 (0,0) 4 (7,5) 35 (31,5) 4 (2,5) 
Tractament 0 (0,0) 44 (83,0) 103 (92,8) 4 (2,5) 
PBH 0 (0,0) 13 (24,5) 43 (39,8) 22 (14,2) 
Fibrosi ≥ F2 0 (0,0) 2 (15,4) 23 (53,5) 3 (13,6) 
ALT > 40 UI/L 4 (28,6) 35 (68,6) 44 (40,4) 24 (15,7) 
ADN-VHB <2000 U/mL 1 (9,1) 11 (22,4) 44 (41,1) 112 (82,4) 
ADN-VHB ≥ 2000 U/mL 10 (90,9) 38 (77,6) 63 (58,9) 24 (17,6) 
Èxitus 0 (0,0) 7 (13,2) 19 (17,1) 3 (1,9) 
















Homes  49 (73,1) 176 (65,7) ns 
Edat < 40 45 (67,2)* 89 (33,2) 0,000 
HTA 3 (4,5) 65 (24,3)* 0,01 
DLP 3 (4,5) 55 (20,5)* 0,044 
Enol > 40g/d 4 (7,3) 19 (7,5) ns 
Drogues 1 (1,7) 5 (2,1) ns 
Transmissió vertical 8 (14,5)* 12 (5,3) 0,025 
Cirrosi 4 (6,0) 39 (14,6) ns 
No Tractament 23 (34,3) 161 (60,1)* 0,023 
Fibrosi ≥ F2 2 (15,4) 26 (40,0)* 0,025 
ALT > 40 UI/L 39 (60,0)* 68 (26,0) 0,001 
ADN-VHB ≥ 2000 U/mL 48 (80,0)* 87 (35,8) 0,000 
Èxitus 7 (10,4) 22 (8,2) ns 








La prevalença real de la infecció pel VHB en l’estat espanyol no és ben 
coneguda, i les dades publicades solen ser de grups de risc o d’algunes 
comunitats determinades.13,40 El present estudi parteix d’un grup de pacients 
infectats d’àmbit hospitalari, en un moment donat i durant un període de 5 anys. 
Això dificulta fer càlculs de prevalença poblacional però ens dóna una idea 
transversal de quin és el perfil de la població en la nostra àrea. 
Destaca la predominància de la població masculina, d’entre 40-60 anys, de 
raça caucàsica. Tot i que la població espanyola és la més freqüent, la població 
immigrant suposa el 40,4%. Per ordre de freqüència són els països asiàtics 
fonamentalment xinesos i paquistanesos i els africans naturals del Marroc. A 
Espanya la immigració està censada en un 12,1% del total (font INE a 2012) i 
les xifres publicades en població immigrant amb HBsAg positiu poden oscil.lar 
entre 6-27%5,41, si bé en algunes zones fins i tot poden superar la població 
espanyola.42 Són a més, un grup de població d’edats més joves provinents de 
països amb alta prevalença pel VHB i alhora més vulnerable al no disposar de 
recursos econòmics i amb nivells educacionals més baixos. En el nostre treball, 
tot i que solament s’avaluà en menys del 40% de la mostra, fins un 61,3% no 
tenien estudis o almenys tenien els estudis primaris, no obstant, no es trobaren 
diferències entre grups ètnics o d’edat. 
Els mecanismes de transmissió ens permeten conèixer millor quina és la via 
d’entrada i difusió del virus. En el nostre estudi foren difícils d’aclarir i en molts 
casos no es van poder analitzar per falta de dades o per desconeixença del 
propi pacient. En línies generals entre un 2-11% de l’estudi presentaren algun 
antecedent epidemiològic, destacant l’antecedent de transfusió sanguínia i la 
transmissió vertical. 
La cirrosi suposa el 12,8% de la població, dada molt similar a estudis 
epidemiològics del nostre país43. Destaca el predomini de pacients d’edat 
avançada, amb bona funció hepàtica i la descompensació ascítico-edematosa 
com la descompensació de la cirrosi més freqüent. No es trobaren diferències 
entre els dos grups HBeAg. 
 41 
La mortalitat representa gairebé un 9% del total, essent la neoplàsia la causa 
de mort amb més freqüència, a expenses del CHC majoritàriament (el 3,8% del 
total de la mostra estudi). Cap de les variables epidemiològiques o analítiques 
han mostrat alguna relació estadística. Curiosament la mort en els casos amb 
tumors hematològics (limfoma, leucèmia o mieloma) foren secundaris a 
reactivació pel VHB posterior a quimioteràpia. La reactivació del VHB és un 
fenomen freqüent en estats d’immunosupressió i pot ser clínicament greu 
resultant en una elevada mortalitat, situada entre 5-40%.44 
Els nivells de trasaminases (ALT) es trobaren dins el rang de la normalitat en 
dues terceres parts de la mostra i foren alterats (majors de 40 UI/mL) en el 60% 
dels pacients HBeAg positiu i en el 26% dels pacients HBeAg negatiu. Dades 
equiparables amb altres estudis poblacionals.13,42  
Cal remarcar que de la mostra inicial recollida (846 pacients amb HBsAg 
positiu) es descartaren pacients coinfectats per VHC (1,9%), coinfectats per 
VIH (15,1%), hepatitis aguda per VHB (3,5%) i la falta de dades (39,8%), 
suposant el 60% sobre el total de la mostra. 
En l’anàlisi univariant, s’observa que els pacients HBeAg positiu són més joves, 
tenen una relació amb la transmissió vertical i presenten nivells elevats d’ALT i 
d’ADN-VHB. Aquestes dades coincideixen amb la literatura.43,45 A més a més, 
la raça asiàtica és predominant en el subgrup de pacients immunotolerants 
(HBeAg positiu). Això s’explica en què després de la primera fase 
d’immunotolerant es presenta una fase d’aclariment immune HBeAg positiu 
amb una elevada càrrega viral i alteració de les transaminases fet que ocorre 
en els primers anys de la infecció. D’altra banda, els pacients HBeAg negatiu, 
d’edat més elevada, i amb més comorbilitats (relació amb hipertensió arterial i 
dislipèmia) presenten una fase més evolucionada de la infecció, essent 
majoritàriament portadors inactius, que malgrat tenir nivells d’ALT i càrrega viral 




L’estudi de Solà et al,13 fou el primer a nivell de Catalunya en descriure la 
prevalença de la infecció pel VHB (1,69%). Des de llavors s’han descrit 
escassament d’altres en l’àmbit espanyol i en poblacions específiques41-43. Tot i 
les limitacions en quan a nombre i grup poblacional (solament pacients amb 
infecció crònica VHB en un únic centre hospitalari), el nostre estudi ens pot 
ajudar a determinar quins són els factors que influeixen en la infecció, tant 
epidemiològics com clínics, per tal de millorar i crear mesures de prevenció 




1. Gairebé la meitat de la població de l’estudi es troba en edat adulta entre els 
40-64 anys de sexe masculí i HBeAg negatiu. 
2. La raça caucàsica és la més predominant però la població immigrant suposa 
fins un 40% a expenses de l’asiàtica, sobretot xinesos, i l’africana. 
3. La presència d’HBeAg positiu s’associa a edat més jove, transmissió vertical 
i xifres més elevades d’ALT i d’ADN-VHB. 
4. La presència d’HBeAg negatiu s’associa a edat major de 40 anys, nivells 
més baixos d’ALT i ADN-VHB i grau més avançat de fibrosi hepàtica. 
5. Els pacients que presenten CHC són generalment homes de raça caucàsica, 
amb cirrosi, HBeAg negatiu. 
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